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Het gebruik van farmaceutisch werkzame verbindingen die de 5-HT2C receptor stimuleren en/of de 
5-HT2A receptor blokkeren. 

^ De uitvinding heeft betrekking op het gebruik van farmaceutisch werkzame verbindingen die, de 5-HT2C 
receptor activeren. de 5-HT2A receptor blokkeren en tevens een intrinsieke werking op de postsynaptische 
5-HT2A receptor bezitten voor de vervaaidiging van een geneesmiddel voor orale toediening voor gebruik bij 
de behandeling van symptomen die worden opgewekt door oestrogeenvermindering ten gevolge van de door 
een verminderde functie van ovarie intredende menopauze, ten gevolge van ovariectomie of door plasma- 
oestrogenen veriagende of oestrogeen receptor blokkerende geneesmiddelen. Bij voorkeur bestaat de farma- 
ceutische werkzame verbinding uit mirtazapine en/of mianserine, als zodanig of in de vonn van een zout, of in 
de vorm van een farmacologisch werkzaam metaboliet daarvan. 
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verminderde functie van de ovaria intredende menopauze, t.g.v, 
behandeling via ovariectomie of t.g.v. piasma-oestrogenen verlagende 
geneesmiddelen of oestrogeen receptor biokkerende geneesmiddelen . 

Bij voorkeur bestaat de f armaceutische werkzame verbinding uit • 

5 mirtazapine en/of mianserine, als zodanig of in de vorm van een zcut, 
of in de vorm van een f armacologisch werkzaam metabcliet daarvan of 
een srof verwant aan of met gelijke werking op 5--HT2A receptoren ais 
voornoemde stoffen, of een stof met een activerende werking op de 5- 
HT2C receptoren. 

10 Opgemerkt wordt dat mirtazapine, of (RS ) -1 , 2 , 3 , 4 , 10 , 1 4b-hexahy- . 

drO“2-methylpyrazino ( 2 , 1-a) pyrido (2 , 3-c ) (2 ) benzazepine , bekend is 

als een ant idepres sivum . Bekend is vccrts dat mirtazapine pcstsynac- 
tische 5-HT2.A en 5-HT2C biokkerende eigenschappen bezit. 

ilianserine , ofwei 2-methyi“l , 2 , 5 , 4 , 10 , 14b-hexahydrc-di- 
15 benzo [ c , f ] pvr a zir.o [ 1 , 2 -a ] a zepine , is eveneens bekend ais een antide- 
pressivum. Mianserine bezit evenals mirtazapine een 5-HT2A en 5-HT2C 
receptor biokkerende v;erking met daarnaast een al-receptor biokke- 
rende werking. 

Mirtazapine en mianserine verminderen de doer een iage 
2C oestrogeen concentratie geinduceerde hot flushes bij.vrcuwen derna-'.’- 
waar schi j ni i j k door hun werking op de 5-HT2A en 5'-HT2C receptoren. 

Zowel mirtazapine ais mianserine hebben hierbij ook de eigenschap om 
de 5-HT2A receptor miinder gevoeiig te maker, deerdat ze deze receptor 
downreguieren . De 5-HT2C receptor werdt echter niet minder gevoeiig 
25 gemaakt. Het netto resultaat is dan. dat de 5-HT2C gemedieerde 
effecten als gevolg va.n stimulatie door endogeen serotonine 
duidelijker tot expressie komen na toediening van mianserine, 
mirtazapine of een geli j kwaardige stof ;3erendsen ana . Hroekkamp 
1991) . 

30 De in de voigende voorbeelden weergegeven gevallen zuilen de 

uitvinding toeiichten, zonder echter de beschermingsomvang daarvan te 
beperken . 

Voorbeeld 1 

35 Een 38 jarige vrouw leed aan typische menopausale klachten; 

n.l. tenminste 20 aanvallen per etmaal van hitte, biozen en zweten. 

Deze klachten warden intenser beleefd indien de patiente zich opwond 
of gespannen was. Bloedonderzoek toonde een verhoogde FSH concentra- 
tie (20 U/l)aan, terwijl de LH concentratie lager was dan 10 U/1 
40 (premenopausale waarde) . Behandeling met een laag gedoseerd oraal 
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anticonceptivum had geen effect. Derhalve werd de dosis van het 
■ anticonceptivum verhoogd cot SOug ethinyioescradiol dd (Stederil 
50®). Het behandelingseffect bleef echter, hoewel enigszins verbe- 
terc, onvoidoende. Nader endocrinologisch onderzoek toonde geen 
5 klassiek endocrinologisch syndroom; zo werden f aeochromocytoom, 

carcinoid, insulinoom, diabetes en hypertensie en mastocytcse uitoe- 
sloten. Een behandeiing met 15mg mirtazapine ' werd per exciusionem 
ingesteld nadat hierover informed consent van de patiente werd 
verkregen. .Na 14 dagen daalde het aantal warmte- en zweetaanvallen 
iO tot niet meer dan 4 per dag en kwamen 's nachts niet meer voor. 

Patiente ondervond een volledig ongestoorde nachtrust en was hiermee 
zeer tevreden. Uit eigener beweging had zij Stederil 50® gestaakt 
ciciL haciir kj-scntsn 1100113.1x1611 . 



1 3 Voor bee Id 2 

Een 39 jarige vrouw leed aan typische menocauzaie klachten; 
n.l. tenminste.lO aanvallen van hitte, blozen en zvjeten per ecm=al. 
Deze aanvallen van hot flushes belemmerden haar zocanig in haar 
beroep dat zin haar werk n.og met moeite kon uitvoeren. 3' nachts ken 
20 zij er niet meer van siapen en moest telkens droog beddengoed gebrui- 
ken. Een 30 ug ethinyloestradici bevattend oraal anticonceptivum 
uMicrocynon 30®-; had geen enkei effect. EndccrinoiOGis._ne .:.^ek.^,. 
ii.e. faeochrcmo.cytoom, carcinoid, insulinoom, diabetes en hyperten- 
sie) werden uitgesloten. Tijdens anamnese en lichamelijk onderzoek 
25 viel op dat patiente, telkens toen zij emotioneel reageerde, op dat 
moment typische neftige klachten kreeg . Kierop werd een behandeiing 
met 15mg mirtazapine per exciusionem ingesteld nadat hierover infor- 
med consent van de patiente werd verkregen. Na 3 dagen daalde het 
aantal warmte- en zweetaanvallen tot niet meer dan 3 per etmaal. 

30 Patiente ondervond voldoende nachtrust en was hiermee zeer tevreden 
Op proef werd mirtazapine gestaakt waarop de klachten weer in voile 
hevigheid terug kwamen. Hervatten van mirtazapine leverde binnen 3 
dagen weer hetzeifde goed resultaat . 



35 Voorbeeld 3 

Een 72 jarige vrouw leed aan dyspepsie welke niet reageerde op 
omeprazol behandeiing. Sedert haar menopauze had zij last van hot 
flushes en daarmee gepaard gaande transpiratie aanvallen welke 
verergerden tijdens de periodes van gastritis .' Endocrien paroxysmale 
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syndromen werden via bloed en urine onderzoek uicgesioten. Zij gmg 
accoord met een behandeling van mirtazapine 30 mg/daags. Binnen 1 
week waren de hot flushes en transpiratie aanvalien vermindero in 
ernst en frequentie tot een voor de patient acceptabel niveau. Zij 
heeft mirtazapine 30 mg/daags meer dan 1 jaar ingenomen met een 
geleideiijk totaal verdwijnen van de hot flushes. 



Voorbeeld 4 

Een 46 jarige vrouw in de vroege menopauze leed aan ernstige 
10 hot flushes. Endocriene paroxysmale syndromen werden via bloed en 

urine onderzoek uitgesloten. Hormoon substitutie therapie was gecon- 
rraindxceerd i.v.m ernstige mastopathie in de anamnese. Na informed 
consenr werd zin behandeld met mirtazapine 30 mg daags . Binnen 1 
week behandeling met mirtazapine rapporteerde zij een aanzienlijke 

1 3‘ verrn:Lna6r van 
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Voorbeeld 5 

Een 53 jarige vrouw in de menopauze leed aan ernstige hot 
flushes. Endocrien paroysmale syndromen • werden via bloed en urine 
;C onderzoek uitgesloten. Na informed consent werd ^ij b.handeld 
mianserine 30 mg daags. Na 2 weken behandeling bemerkte zij een 
klinisch relevante vermindering van de hot flushes die zowel in 
kwantitatief als kwalitatief opzicht waren verminaerd. 
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CON 



L U S I E S 



1. Hez gebruik van farmaceucisch werKzame verbinaingen aie dt 
5-KT2C receptor activeren, de r-HT2A receptor oiCKKeren er. 
inrrinsieke werkina op de postsynaptische 5-HT2A receptor bezitren 
-■•oor de vervaardiainq van een geneesmiddei vocr orale toedienir.g voor 

5 gebruik bij de behandelir.g van sytnptomer. die worden opgeweKt aoor 

cestrogeen vermindering ten gevoige van ce door een verminderde func- 
tie van de ovaria intredende menopauze, ten gevoige van ovariectomie , 
of door piasma-oestrcgenen verlagende of oestrogeen receptor biokKe 
rende geneesmiddeien . 

2. Gebruik volgens conclusie 1, waarbij de .armat^eutrscn vJtriK 
zan\e verbinding bestaat uit mircazapine en/cf rr.ianserine, ala coaanig 
of in de vorm van een zout, of in de vorir. van een f armacoiogiscn 
werkzaain rrietaboliet dear van. 

3. Gebruik volgens conclusie 1 of 2, waarbij de symptomen be- 
15 staan uit hot flushes en verhevigde transpiratie-aanvaij.en . 

4. Gebruik volgens een of meer der conclusies . o_ 
net geneesmiddei bestaat utt een eennerosocser^ng 

mg/dag/ bij vocrkeur is tot -t mg/dag r ---- -- ^ - 

5. Gebruik volgens elk der vocrgaante csnc^us^es, -.vaarb^j .le-, 

20 geneesmiddei tccanig v/ordt toegeo_enc cen g 

mirtatapine tv:eemaar oaags raet een = 

wordt toegedieno . 



. 10^4289 

BNSDOCID: <NL 1014269C1_I. > 




